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研究成果の概要（和文）：　本課題ではこれまでに有用性は認知されていながらも合成法が欠如していた[2.2]-
パラシクロファン類の効率的不斉合成法の開発とそのキラル素子としての利用を目的に研究に取り組んだ。その
結果、取り扱いの容易な不斉触媒であるキラルリン酸触媒を用いた速度論的光学分割を伴うアシル化反応が有効
であることを見出し、パラシクロファン型ジオールを高い鏡像体過剰率で得ることに成功した。残念ながら、こ
の骨格を持つ様々な誘導体の合成には至らなかったが、その途上で類似構造を持つ1,8-ジアリールナフタレンが
有望な構造単位として機能しうるという興味深い知見を見出すとともに、新しいC-Nカップリング法を見出すこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：Although [2.2]-paracyclophane unit have been recognized as a potential 
chiral element, which can be used as a chiral ligand and organocatalysts, effective catalytic 
enantioselective synthetic method was scarce.  We achieved the efficient catalytic method for the 
enantioselective synthesis of dihydroxy analogue of [2.2]-paracyclophane, namely, PHANOL by means of
 chiral phosphoric acid.
 Unfortunately, both the applications of this asymmetric reaction to the PHANOL-analogue and some 
synthetic transformation were trouble some, and no desired results were obtained.  Extensive 
screening of the reaction conditions offered unexpected results; 1,8-diaryl naphthalenes, which 
could be recognized as a structural analogue of paracyclophane, is a promising alternatives to 
paracyclophane.  In addition, unprecedented weak-base-promoted and transition metal free C-N 
coupling reaction for the construction of pai-conjugated molecule was also discovered.

研究分野：有機合成化学、分子触媒化学

キーワード： [2.2]-パラシクロファン　不斉触媒　C-Nカップリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不斉反応において触媒の母核の担う役割は大きい。事実、新しい母核構造の登場が新しいキラル分子の製造に密
接に関わってきた。本研究によりこれまで困難であった光学活性[2.2]-パラシクロファン類の入手が容易となる
ため、この構造を基盤とした新たな医薬・農薬開発へつながることが期待できる。
 また、研究の途上で見出したC-Nカップリング法も有用である。π共役系分子は材料のみならず光触媒としても
利用できる重要な化合物群である。本研究で見出した手法は従来法で多用される遷移金属を必要としないだけで
なく、弱い塩基でも促進できるという利点も持つため、分解しやすい化合物の調製において有力な手法となりう
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
	
 医薬・農薬の中には不斉情報を持つものが数多く存在する。そのため、不斉情報の高精度で
の制御を可能とする不斉合成反応の開発、特に少量の不斉源を用いる触媒的不斉合成法の開発
は近代有機合成化学における重要な研究課題となっている。これまでの不斉合成研究では、
BINAPに代表される軸不斉ビナフチル骨格を持つ配位子・触媒が信頼性のある不斉源として多
用されてきた。近年、金属原子を含まない環境調和型触媒として注目を集めている“有機分子
触媒”の母核にこの構造モチーフが頻繁に登場することからも、その信頼性の高さが伺える。
一方、面不斉を持つ化合物の代表格であるシクロファン、その中でも極めて安定な面不斉を有
する[2.2]-パラシクロファン骨格は“Phanephos”と称される不斉配位子として、様々な不斉反
応で利用されており、ビナフチル骨格同様、配位子のみならず不斉有機触媒としての高い合成
化学的ポテンシャルが期待できる。しかし、この構造モチーフの不斉有機触媒への利用例は軸
不斉のそれに比べ少なく、その有効性に関する知見はほとんどなかった。 
 
２．研究の目的 
	
 このような背景のもと本研究では、[2.2]-パラシクロファン類の触媒的不斉合成法の開発とそ
のキラル素子（不斉有機触媒、不斉反応剤）としての利用を目的とする。具体的には、（１）
[2.2]-パラシクロファン類の触媒的不斉合成法の開発、およびそれを母格とする（２）不斉有
機触媒の開発、の二つの課題に取り組む。以上の課題を通じて、[2.2]-パラシクロファン類の不
斉素子としての合成的有用性を明らかにすることを目指す。	
 
 
３．研究の方法 
	
 本研究の遂行における鍵はパラシクロファン類の効率的不斉合成にある。これまでにも光学
活性なパラシクロファン類縁体を得る手法はあったものの、その達成には化学量論量の不斉源
を用いる光学分割に大きく依存していた。より実践的なことを想定すると、少量の不斉源を用
いる触媒的不斉合成が重要だが、その達成例は限られていた。そこでまずは、様々なキラル触
媒を用いた触媒的不斉合成法の開発に取り組み、研究遂行の足がかりとすることとした。この
際、どのような基質、そしてどのような反応を用
いるかも重要だが、後の官能基変換の容易さを考
慮し、ヒドロキシ誘導体（通称、PHANOL）を基
質とし、またこれまでに多くの実績のあるヒドロ
キシ基の不斉アシル化を介する速度論的光学分
割法を設定した。 
	
 上記の 1は合成中間体として極めて有望であり、ヒドロキシ基を足がかりとした官能基変換
により、様々な不斉有機触媒に誘導可能である。すなわち、ヒドロキシ基そのものを利用する
ことで[2.2]-パラシクロファン含有キラルリン酸 3やキラルビススルフリルイミド 4、また、対
応するトリフラート 5を経由すれば、ジカルボン酸 6やチオウレア型触媒 7へ導くことができ
る。さらに、[2.2]-パラシクロファンユニット同士を連結することで、類例のない[2.2]-パラシク
ロファン部位を持つビアリール型不斉触媒(9–11)への誘導も可能となる。これらの調製、およ
びその不斉触媒としての機能解析に精力的に取り組むことを計画した。	
 

	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 触媒的不斉合成法の開発にあたり、近年、環境調和型の触媒として注目を集めており、また
各種誘導体の合成が容易なキラルリン酸触媒 12 を用いた手法の開発を目指した。初期検討の
結果、思いの外この反応はうまく進行することが分った。すなわち、1 の塩化メチレン溶液に
対して 0.55	
 モル当量の無水酢酸、およびキラルリン酸触媒の中でも多くの不斉反応において良
好な結果を与えている 3,3’-位にトリイソプロピルフェニル基を持つ触媒 12aを 10 mol%作用さ
せたところ、収率は 22%と低いものの 87% eeと期待感のある結果でモノアシル化体 2aが得ら
れた(entry 1)。詳細な触媒検討の結果、本反応では嵩高い置換基を持つキラルリン酸触媒が適し
ており、特に 9-アントリル基を持つ触媒を用いた際に、モノアシル化体 2a を収率 46%、不斉
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収率 76% ee、原料 1を収率 51%、不斉収率 62% eeとそれぞれ良好な結果で与えた(entry 4)。本
反応では酸無水物の選択も重要であり、無水酢酸をイソ酪酸無水物に変更することでモノアシ
ル化体 1および原料 2のそれぞれにおいて 90% eeを超える高い選択性を実現できた(entry 5)。	
 

 
	
 
	
 このように高い選択性は達成できたものの、残念ながら本反応の基質適用範囲は極めて狭かっ
た。すなわち、ヒドロキシ基を一つしか持たない基質 14, 16やヒドロキシ基の片一方を保護し
た基質 18 の場合には選択性の大幅な低下が確認された。また、PHANOLそのものからの合成
的変換にも難があり、多くの変換反応を試みたがそのほとんどが低収率にとどまった。	
 

 
	
 
	
 以上の結果を受け、[2.2]—パラシクロファン構造に変わる候補構造の探索を行った結果、1,8-
ジアリールナフタレンにたどり着いた。この化合物は[2.2]-パラシクロファンの環連結されてい
ない構造とみなすこともできるが、[2.2]-シクロファンにはない幾つかの特徴が期待できる。す
なわち、（１）二つの異なる芳香環の導入が可能、（２）軸不斉触媒としての応用展開の可能性、
である。この点について検討を進めた結果、（１）の特徴に由来する興味深い知見を得ることが
できた。すなわち、まずは触媒としての可能性を調べるべく、片一方の芳香環に導入の容易な
チオウレア部位、他方に様々な電子環境の芳香環を持つ化合物 19 を触媒に設定し、ニトロス
チレン 20とマロン酸ジメチルとの Michael付加反応をモデルに検討を行ったところ、芳香環の
電子密度が低下するにつれて触媒活性の向上がみられ、特にペンタフルオロフェニル基を持つ
19eでは 60％と良好な収率を達成できた。	
 

 
	
 
	
 1,8-ジアリールナフタレンが有望であるという知見を得ることはできたが、触媒活性は到底
満足のいくレベルではなかった。そこで次に活性向上を志向し、チオウレア部位を持つ芳香環
の他方の芳香環上にジメチルアミノ部位を持つ二官能性触媒 22 を用いることを計画した。残
念ながらその合成には至らなかったが、偶然にもその途上で遷移金属触媒を必要としない新し
い形式の C–Nカップリング法を見出だすことができた。すなわち、目的の 22を合成するべく、
ジヨードナフタレン 23 に対してオルトジメチルアミノフェニル基の導入を試みたところ、目
的のカップリング体 24は全く得られず、C–Nカップリングが進行した縮環化合物 25が良好な
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収率で得られた（81%）。興味深いことにオルトアミノフェニル基の導入は問題なく進行し対応
するカップリング体 26が良好な収率で得られるが、この 26の CH3CN溶液を K2CO3と MeIの
存在下で加熱しても縮環化合物 25が得られたことから、上記の C−Nカップリング反応が遷移
金属触媒非存在下でも進行することが分る。この予期せぬ反応に興味を抱き条件検討を重ねた
結果、本反応は室温という低温下でも進行することが分った。すなわち、26 の DMSO 溶液に
対して 2.5モル当量の K2CO3、5モル当量の MeIを添加し室温下で 24時間攪拌するだけで、25
が 64%と良好な収率で得られた。メカニズム解明にも取り組み、本反応ではジアルキル化体 24
が真の中間体であること、また極めて稀な芳香族ヨウ化物に対するジアルキルアミン類の芳香
族求核置換反応が関与していることを明らかとした。本研究以前にも遷移金属を用いない C–N
カップリング反応は多数報告されているが、そのほとんどが強塩基や高温条件を必要としてい
た。本反応のような弱塩基、かつ室温で進行する例は限られており、今後の関連分野の発展に
おける重要な知見であると言える。	
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